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【 研 究 概 要 】 
 












 ヒストン H3 の 4 番目の Lys（H3K4）の脱メチル化酵素 KDM5B は，様々な種類の
がんで高発現が見られ，がん細胞の浸潤能を亢進する活性をもつことを以前に報告し
た。今回，KDM5B が，がん細胞の EMT を誘導することを新たに見いだした。KDM5B
の高発現は，EMT 誘導に重要な転写制御因子のうち，ZEB1, ZEB2 の発現を上昇させ
た。これは，ZEB 転写制御因子の発現を抑制している microRNA-200 ファミリーの発
現抑制に起因する。KDM5B が miR-200 遺伝子クラスターの発現制御領域にリクルー
トされ，H3K4me3 を脱メチル化する一方，H3K27me3 レベルを増加させ，転写抑制
的クロマチン構造を誘導することがわかった。さらに，がん細胞株を用いた実験だけ
でなく，ヒト肺がん組織において，KDM5B の発現レベルと ZEB1, ZEB2 の発現レベ
ルの間に，正の相関関係があることが示された（論文１）。また，H3K27 脱メチル化
酵素である JMJD3 は，その発現の低下が EMT を促進するが，同様に miR-200 を標的
として発現調節を行うことがわかった。すなわち，Bivalent なヒストンのメチル化修







EGFR-TKI や ALK 阻害薬に対する耐性獲得を亢進することを見いだした。miR-200
の発現抑制による EMT の誘導が薬剤耐性獲得の共通のメカニズムと考えられ，さら
に詳細な解析を進めている。また，低酸素刺激に応答して発現変化する因子として，





３）がん関連遺伝子候補 JMJD5 の機能解析 
 候補遺伝子のひとつ JMJD5 の生理機能や発がんにおける役割を解明するために，
Jmjd5 欠損マウスを作製した。表現型解析の結果，欠損マウスは著しい成長阻害と血
管発生異常を伴い，胎生 11 日目前後に胚性致死となった。血管特異的 Jmjd5 欠損マ
ウス（Tie2-Cre; Jmjd5flox/flox）の表現型解析およびマウス胚線維芽細胞を用いた解析に
よって，胚性致死は細胞レベルの増殖異常に起因する可能性が示唆された。このとき
欠損胚では，p21 を含む p53 下流標的遺伝子群の発現が同時に上昇しており，Jmjd5 / 
p53 ダブル欠損胚の表現型異常は Jmjd5 欠損胚と比べて著しく回復していた。クロマ
チン免疫沈降実験の結果，Jmjd5 は内在性 p53 蛋白質の標的遺伝子座へのリクルート





４）がん細胞における DNA の脱メチル化に関与する酵素の解析 







立のメカニズムはほとんど解明されていない。CIMP 表現型と TET1 の低発現との関
係性を調べるために，がん関連遺伝子によって CIMP 陽性細胞を誘導するモデル実験
系を樹立し，その過程における TET1 酵素の発現制御の解析をスタートした。 
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